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Beschreibung 

[0001] Cetrorelix ist ein Dekapeptid mit einer endstandigen Saureamidgruppe, das als Acetatsalz eingesetzt wird. 
Die Synthese und einig pharmakologische Wirkungen sind in der EP-Anmeldung 299 402 beschrieben. 
s [0002] DerWirkstoff soil subcutan in einer Dosis von 0,1 bis 20 mgappliziert werden konnen. Diewassrigen Losungen 
des Dekapeptids sind instabil, eine Autoklavierung im Endbehalter ist nicht moglich. Das Dekapeptid neigt unter arz- 
neibuchublicher Sterilisation zur Zersetzung. Um eine injizierbare Losung zu erhalten, wai daher die Entwicklung eines 
Lyophilisats eriorderlich. 

[0003] Allerdings ist die Menge des Wirkstoffes in der zu lyophilisierenden Losung so gering, daB bei niedrigen 

w Wirkstoffkonzentrationen nur ein lockerer Flaum an der Glaswand der Ampulle nach der Trocknung der hilfsstofffreien 
Losung resultiert, der mit dem zur Sterilisierung benutzten Wasserdampfstrom aus dem Vial ausgetragen wird. Es ist 
also erforderlich, einen Gerustbildner einzusetzen, der einen stabilen Kuchen bildet. Bei hohen Konzentrationen kann 
auf diesen Hilfsstoff verzichtet werden. Als Gerustbildner kommen folgende Hilfsstoffe infrage: Hexite, insbesondere 
Mannit, Glucit, Sorbit, wie D-Sorbit, Dulcit, Allit, Altrit (zum Beispiel D-und L-Attrit), Idit (zum Beispiel D- und L-ldit), 

is deren optisch aklive Formen (D- beziehungsweise L-Formen) sowie die entsprechenden Racemate. Insbesondere 
wird Mannit, wie D-Mannit, L-Mannit, DL-Mannit, Sorbit und/oder Dulcit verwendet, und zwar hiervon vorzugsweise D- 
Mannit. Als Hexit konnen auch Mischungen der genannten Hexite verwendet werden, zum Beispiel Mischungen von 
Mannit und Sorbit und/oder Dulcit. Da Dulcit weniger wasserloslich ist als beispielsweise Mannit, soil der Dulcitgehalt 
in der wassrigen Losung beispielsweise 3 Gewichtsprozent nicht Qberschreiten. Mannit und Sorbit hingegen konnen 

20 beispielsweise in alien Verhaltnissen gemischt werden. 

[0004] Neben dem Hexit konnen auch noch andere, ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe zugef uhrt werden, wie zum 
Beispiel Aminosauren, wie beispielsweise Alanin, Glycin, Lysin, Phenylalanin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Leucin, 
Lactose, Polyvinylpyrrolidon, Glukose, Fructose, Albumin undaquivalente gerustbildende Stoffe. Weiter konnen Harn- 
stoff und Natriumchlorid als GerQstbildner verwendet werden. Die Gesamtmenge an solchen Stoffen in der Losung, 

25 die fur die Gefriertrocknung eingesetzt wird, ist beispielsweise 0- 16,9 Gewichtsteile, beispielsweise 0,1-7 Gewichts- 
teile, bezogen auf 1 Gewichtsteil Cetrorelix. In dem fertigen Lyophilisat kann die Gesamtmenge an solchen Hilfsstoffen 
bis zu 16,9 Gewichtsteile, bezogen auf einen Gewichtsteil Hexit, betragen. Im einzelnen richtet sich die Menge an 
solchen Hilfsstoffen nach der vorhandenen Menge Hexit und zwar derart, daB die Gesamtmenge an Hexit und solchen 
anderen Hilfsstoffen in dem fertigen Lyophilisat maximal nicht mehr als 17 Gewichtsteile betragt, bezogen auf 1 Ge- 

30 wichtsteil Cetrorelix. Falls in dem Lyophilisat nur 0,1 Gewichtsteile Hexit vorliegen, konnen also bis zu 16,9 Gewichts- 
teile an anderen Hilfsstoffen vorliegen; falls beispielsweise 8,5 Gewichtsteile Hexit vorliegen, kann zum Beispiel die 
Menge an anderen Hilfsstoffen bis zu 8,5 Gewichtsteile, bezogen auf 1 Gewichtsteil Cetrorelix, betragen. 
[0005] Wahrend der Entwicklungsarbeiten zu dem Lyophilisat muBte jedoch festgestellt werden, daB sich der Wirk- 
stoff bei der Verarbeitung sehr unterschiedlich und nicht vorhersehbar verhalt. Die ersten Ansatze fuhrten zu guten 

35 Resultaten, bald jedoch stellte sich heraus, daB bei der Sterilfiltration Schwierigkeiten auftreten und Fehlchargen re- 
sultierten. 

[0006] Aus der Literatur beispielsweise aus Powell, M. R: Pharmaceutical Research, 1258-1263 (8) 1991; Dathe, 
M.: Int. J. Peptide Protein Res. 344-349 (36)1990; Szejtli, J.: Pharmaceutical Technology International 16-22, 1991 ist 
bekannt, daB Oligopeptide, besonders solche mit endstandiger Saureamidfunktion, zur Gelbildung neigen. Bei der 
40 Sterilfiltration ist dies an der Filtrationsgeschwindigkeit erkennbar, oft erkennt man sogar schon organoleptisch die 
erhohte Viskositat derartiger Losungen. Auf dem Sterilfilter bleibt eine gallertartige Schicht zuruck. Damit ist es nicht 
mehr moglich, ein Arzneimittel mit einem genau definierten Gehalt an Wirkstoff herzustellen. 
[0007] In der Tabelle 1 sind verschiedene Ergebnisse der ersten 11 Ansatze aufgelistet. 
[0008] Die Wirkstoff gehafte schwanken zwischen 1 00 % und 36 %. 

45 



Tabelle 1: 



Cetrorelix-Acetat 


Charge 


Dosierung 


Wirkstoffgehalt % 


1 


100 vq 


100 


2 


500 |ig 


100 


3 


500 u.g 


90 


4 


500 u,g 


36 


5 


500 jig 


100 


6 


500 ng 


85 


7 


1 mg 


80 
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Tabelle 1: (fortgesetzt) 



Cetrorelix-Acetat 


Charge 


Dosierung 


Wirkstoffgehalt % 


8 


1 mg 


100 


9 


2mg 


100 


10 


2mg 


80 


11 


2mg 


100 



10 

[0009] Urn diese Gelbbildung zu vermeiden, werden in der Literatur folgende Zusatzstoffe aufgef uhrt, die versuchs- 
weise eingesetzt wurden: 

[0010] Es kommen organ ische Ldsungsmittel infrage, beispielsweise Acetonitril, n-Butanot, tertiares Butanol, Etha- 
nol, Isopropanol, Octanol und Benzylalkohol. Weiter konnen Salze und Pufferldsungen verwendet werden, wie zum 
is Beispiel Acetatpuffer, Citratpuffer, Natriumchlorid, Natriumphosphat, Natrium EDTA, Natriumbicarbonat, Phosphatpuf- 
fer, Guanidinacetat, Harnstoff. 

Weitere Anwendung konnen Polymere finden, wie zum Beispiel Gelatine, Polyethylenglykol 600, Hydroxyethylstarke, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol. Auch der Zusatz von Aminosauren, beispielsweise Alan in, Glycin, Lysin, Phe- 
nylalanin, Asparaginsaure, Glutaminsaure und Leucin wurde schon beschrieben. An Sauren wurde eingesetzt Citro- 
20 nensaure, Caprylsaure, Octansaure, Salzsaure, Schwefelsaure und Essigsaure. An physiologisch unbedenklichen 
Tensiden stehen Benzalkoniumchlorid, Cetylalkohol, Gallensauren, Lecithine, Polysorbate, Spans< R > und Pluronics< R > 
zur Verfugung. 

Auch Kohlehydrate und Cyclodextrine wie zum Beispiel Glukose, Lactose, Mannitol, Saccharose, alpha-, beta- und 
gamma Cyclodextrine, Hydrpxypropyl-alpha-und beta-Cyclodextrine, Hydroxyethyl Cyclodextrine und Methyl-Cy- 
25 clodextrine wurden schon eingesetzt. Diese Hilfsstoffe wurden als Filtrationshilfsmittel zur Vermeidung der Gelbildung 
erprobt. 

[0011] Eine befriedigende Losung des Problems war jedoch nicht zu erkennen. Lediglich ein Ansauern mit Essig- 
saure zeigte Teilerfolge. Aber auch hier muBten immer wieder hohere Filtrationsverluste hingenommen werden. 
Uberraschenderweise stellte sich nun heraus, daB man Cetrorelix in 30 %iger VblumenNolumen Essigsaure gut losen 
30 kann. Diese Losung wird anschlieBend auf eine Endkonzentration von 3 % Cetrorelix mit Wasser fur Injektionszwecke 
aufgefullt und Mannit hinzugegeben. Obwohl in der Literatur beschrieben wird, daB in saurem Medium die endstandige 
Amidgruppe leicht hydrolysiert, konnte dies beim Cetrorelix nicht lestgestellt werden. Losungen, die nach dieser Me- 
thode hergestelft werden, machten bei der Filtration keinerlei Schwierigkeiten. Es wurden immer die korrekten Wirk- 
stoffgehalte gefunden. 

35 Die Filtrationsgeschwindigkeit erreicht Werte, die befriedigende Produktionsablaufe sicherstellen. Ein allgemeiner Pro- 
zeB zur sterilen Lyophilisation wird in Sucker, Fuchs und Speiser (Herausgeber) "Pharmazeutische Technologie" 2. 
Auflage 1 991 , Thieme- Verlag, Stuttgart-New York, auf den Seiten 557-559 beschrieben. Eine weitere Beschreibung 
des angewandten Lyophilisierungsprozesses findet sich in der DE-OS 37 35 614. 

[0012] Das Lyophilisat findet seine Anwendung in der Therapie der weiblichen Sterilitat. Ein Therapieverfahren be- 
40 steht bisher darin, durch humanes Menopausen-Gonadotropin die Follikelreifung zu stimulieren und danach durch 

Gabe von humanem Chorion Gonadotropin die Ovulation auszu losen. Die dadurch ausgeloste Ovulation erfolgte 32 

Stunden spater. Die dadurch gewonnenen Eizellen stehen fur die extracorporale Befruchtung zur Verfugung. 

Ein Nachteil dieser Therapie mit Agonisten ist die Tatsache, daB in der Stimulationsphase bis zu 1 0 Follikel heranreifen. 

Durch diese erhohte Follikelreifung kommt es zu Hormonspiegelspitzen des LH. Diese Peaks haben ein Fruhstadium 
45 der Follikelreifung zur Folge und eine Ovulation zum nicht vorhergesehenen Zeitpunkt. Diese Ovulationsstorung trrtt 

in ca. 25 % der behandelten Falle auf und stellt einen Nachteil dar, da der Zyklus, der eine solche Ovulationsstorung 

zeigt, fur die Gewinnung von Eizellen verloren ist und fur die ganze Behandlung ca. 1 Monat spater wiederholt werden 

muB. 

[0013] Ein weiterer Nachteil der konventionellen Stimulationsbehandlung ist die lange Behandlungsdauer von 4 Wo- 
50 chen, die notwendig ist, um die befriedigende Suppression zu erreichen. Die Agonisten zeigen weiterhin in 1 -2 % der 
Falle einen Hyperstimulationssyndrom, bei der die Follikelzellen hypertrophieren. Das Risikoder Hyperstimulation ist 
besonders groB bei polyzystischen Ovarien. Das Hyperstimulationssyndrom ist eine sen we re Nebenwirkung, die zu 
Todesf alien fuhren kann. 

[0014] Es hat sich nun herausgestellt, daB der Antagonist Cetrorelix gerade bei dieser Behandlung folgende vbrteile 
ss aufweist: 
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Beispiel 1 Fertilisationsstdrungen: 

[001 5] Um eine totale Suppression zu erreichen, genugen bei der Behandlung mit Cetrorelix eine Behandlungsdauer 
von 5 Tagen. Das Hyperstimulationssyndrom kann nicht auftreten. Daruber hinaus laBt sich in der 2. Therapiephase, 

s der Ovulationsauslosephase, HMG einsparen. Dies stellt einen nicht unbetrachtlichen Kostenvorteil dieser in-vitro- 
Fertilisationsbehandlung dar. Die in-vitro-Fertilisation wird beispielsweise beim Vbrliegen einer Tubenanomalie einge- 
setzt. Fur diese Therapie ist es notwendig, den Zyklus genau zu kontrollieren und den Zeitpunkt der Ovulation moglichst 
genau festzulegen. Bisher wurde dies nur eingeschrankt erreicht, da durch Stimulation mit HMG/HCG der praovu la- 
tor ische LH-Anstieg oft zu fruh auftrat oder nicht lange genug auf rechterhalten wurde. Es ist jedoch von entscheidender 

10 Bedeutung fur den Behandlungserfolg, diesen verf ruhten Anstieg zu verhindern, um den Bef ruchtungszeitpunkt genau 
festlegen zu konnen. Dadurch wird die korperliche und psychische Belastung der Patientinnen reduziert und die Kli- 
niklogistik optimal eingesetzt. Um dieses Ziel mit hoher Zuverlassigkeit zu erreichen, ist es notwendig, die endogene 
Hormonproduktion (LH-FSH, Estradiol) moglichst vollstandig zu supprimieren, um gleichzeitig durch dieGabe exoge- 
ner Gonadotropine (HMG/HCG) die Follikelreifung stimulieren und den Hormonstatus jederzeit zu kontrollieren. Erst 

is bei Erreichen einer genugend hohen Anzahl von Follikeln (4-6), die etwa den gleichen Reifegrad besitzen, wird durch 
die Gabe einer HCG-Bolusinjektion die Ovulation ausgeldst. 

[0016] Durch den Einsatz eines Antagonisten laBt sich die Behandlung wesentlich erfolgreicher und sicherer fur die 
Patientinnen gestalten. 

20 Beispiel 2 Gonadenprotektion: 

[0017] Ein weiteres Einsatzgebiet des Cetrorelix-Lyophilisats gemaB der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
bei der Gonadenprotektion von mann lichen Patienten. Die mannlichen Patienten werden mit Cetrorelix-Lyophilisat 
vorbehandelt, und die Aktivrtat der Gonaden wird unterstutzt. Dadurch haben andere schadigende Noxen, wie bei- 
25 spielsweise eine Strahlentherapie oder eine Cytostatika-Therapie keine oder nur noch geringe Moglichkeiten, auf das 
empfindliche Gonaden-Gewebe einzuwirken. 

Beispiel 3 Herstellverfahren: 

30 [0018] In ein geeignetes GlasgefaB werden ca. 1,5 Liter Wasser fur Injektionszwecke vorgelegt. In ein weiteres 
GlasgefaB werden 210 g Wasser fur Injektionszwecke vorgelegt und 91,17 g Essigsaure zugefugt. Die berechnete 
Menge Cetrorelixacetat (1,62 - 1,695 g, je nach Gehatt der eingesetzten Charge) wird in der hergestellten 30 %igen 
Essigsaure unter Ruhren gelost. Die Losung wird in das GlasgefaB mit 1 ,5 Liter Wasser fur Injektionszwecke Oberfuhrt, 
82,2 g Mannitol zugegeben, gelost und mit Wasser fOr Injektionszwecke auf 3039 g aufgef ullt. 

35 

InprozeBkontrollen: 

pH-Wert | 2,5-3,0 

Dichte | 1,009- 1,017 g/cm 3 bei 20 °C 

40 Brechungsindex | 1 ,227 - 1 ,340 bei 440 nm und 20 °C 



[001 9] Die Sterilisationen der Losung erfolgt durch Filtration Ober ein geeignetes Membranfilter (Porenweite 0,2 um) 
unter aseptischen Bedingungen. 100 ml Vbrlauf sind zu verwerfen. Die Filter sind mit gespannten Wasserdampf zu 
sterilisieren. Cetrorelix Gefriertrocknungslosung wird vor Rekontamination geschutzt aufbewahrt. Die Losung wird un- 
45 verzuglich in Injektionsflaschen DIN 2R farblos, hydrolytische Klasse I unter aseptischen Bedingungen dosiert und mit 
sterilen Gefriertrocknungsstopfen versehen. Die SolffOllmenge betragt 2,0 ml = 2,026 g. 

[0020] Die 2 ml Injektionsflaschen wurden auf einer Injektionsflaschenwaschmaschine gespult und mit HeiBluft ge- 
trocknet und sterilisiert. Die gereinigten Gefriertrocknungsstopfen wurden autoktaviert Die vorverschlossenen Injek- 
tionsflaschen wurden in eine Gefriertrocknungsanlage Oberfuhrt und bei einer Plattentemperatur von -40 °C eingef ro- 
se ren. Die Trocknung erfolgt mittels einer Plattentemperatur von -40 °C auf +20 °C steigend. AnschlieBend wird die 
Anlage mit sterilem Stickstoff geflutet, die Flaschen in der Anlage verschlossen, und die Stopfen mit Bordelkappen 
gesichert. 

[0021] Die Injektionsflaschen werden visuell auf VerschluBfehler und auBere Fehler kontrolliert. Fehlerhafte Injekti- 
onsflaschen werden aussortiert und vemichtet. 
ss [0022] Cetrorelix-Lyophilisat 1 mg ist ein weiBer, fester Gef riertrocknungskuchen in einer farblosen 2 ml Injektions- 
flasche, die mit grauen Gefriertrocknungsstopfen und gelber Flipp-off-B6rdelkappe verschlossen ist. 
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Patentan sprue he 

1. Zusammensetzung enthattend Cetroretixactetat in Form eines slerilen Lyophilisates und ggf. Hilfsstoffe zur Ver- 
wendung als Mittel in Verbindung mit der Behandlung von weiblicher Infertilitat. 

2. Zusammensetzung enthaltend Cetrorelixacetat in Form eines sterilen Lyophilisates und ggf. Hiltsstoffe zur Gona- 
denprotektion gegen Keimzellen schadigende Noxen wie Strahlenbehandlung und Chemotherapie mit Cyotosta- 
tika. 

3. Verwendung von Cetrorelixactetat in Form eines sterilen Lyophilisates als Mittel in Verbindung mit der Behandlung 
von weiblicher Infertilitat. 

4. Verwendung von Cetrorelixactetat in Form eines sterilen Lyophilisates als Mittel in Verbindung mit der Behandlung 
von weiblicher Infertilitat nach Anspruch 3 indem wahrend einer ovariellen Stimulationsbehandlung der Ovulati- 
onszeitpunkt durch die Cetrorelixgabe kontrolliert wird indem ein praovulatorischer LH Anstieg vermieden wird 
und anschlie&end nach Reifung der Follikel die Ovulation durch Gabe exogener Gonadotropine ausgelost wird. 

5. Verwendung von Cetrorelixacetat in Form eines sterilen Lyophilisates zur Gonadenprotektion gegen Keimzellen 
schadigende Noxen wie Strahlenbehandlung und Chemotherapie. 



